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Monolithic ceramic material used as, e.g. all-active catalysts and 
catalyst supports, comprises micropores, mesopores and/or 
macropores and is at least partially decomposable under physiological 
conditions 
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Abstract Of DE 10207504 (A1) 

A monolithic ceramic material comprising micropores, meso pores, and/or macropores, is new. It is at 
least partially decomposable under physiological conditions. An Independent daim Is Included for 
producing a monolithic ceramic material comprising bringing a precursor material, water-soluble 
polymer, an amphlphlllc substance and a hydrolysis catalyst into contact with one another, inducing the 
sol-gel transition of the mixture, at least partially removing and replacing the solvent in the gel or at 
least partially removing or replacing the solvent, drying the green body, and calcining the dried green 
body at no more than most 500 degreesC at any point. 
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(g) Zersetzbare monolithische keramische Materialien mit mindestens bimodaler Porenstruktur 

@ Die vortiegende Erfindung betrifft zersetzbare monoli- 
thische keramische Materialien mit mindestens bimoda- 
ler Porenstruktur, insbesondere mit Mikro- und Mesopo- 
ren oder Meso- und Makroporen oder Mikro-, Meso- und 
Makroporen, sowie Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgema&en Materialien. Weiterhin betrifft die vorlie- 
gende Erfindung die Verwendung der erfindungsgema- 
&en Materialien und der Materialien, die nach einem der 
erfindungsgemal^en Verfahren hergestellt werden, und 
dabei insbesondere die Verwendung in der Medizin-Tech- 
nik und zur zeitverzogerten Aniieferung von Wirkstoffen 
in der pharmazeutlschen Industrie. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betriffl zerseizbare monolilhische keramische Materialien mil mindestens bimodaler 
Porenstruktur, insbesondere mil Mikro- und Mesoporen oder Meso undMakroporen oder Mikro, Meso- und Makropo- 
ren, sowie Verfahrcn zur Herstellung der erfindung sgemiiBen Materialien. Weiterhin betriffl die vorliegende Erfindung 
die Verwendung der erfindungsgemaBen Materialien und der Materialien, die nach einem der erfindungsgemaBen Ver- 
faliren hergesielh werden, und die Vbrwendung in der Medizin-Technik und zur zeitverzogerlen Anlieferung von Wirk- 
stofFen in der pharmazeuiischen Industrie. 

[0002] Generell konnen porose kerainische Materialien nach einer Vielzahl von Verfahren hergeslelll werden, wobei 
fiir die folgende Darstellung des Standes der Technik zwischen drei Gruppen von Materialien unterschieden werden soli, 
die nach entsprechend unierschiedlichen Verfahren hergestelli werden: (i) Materialien mit Mikro- und Mesoporen, (ii) 
Materialien init Makro- und Mesoporen, sowie (iii) Materialien mit Mikro-, Meso- und Makroporen. Dabei isi schon 
vorab zu bemericen, dass die porosen Materialien in den Verfahren nach (i) lediglich als Pulver und nicht als stabiler Mo- 
nolith voriiegen und die porosen Materialien nach den Verfahren (ii) und (iii) nicht zersetzbar sind. 
15 [0003] Porose keramische Materialien mit Mikro- und Mesoporen, insbesondere solche, die unter Verwendung amphi- 
philer Subsianzen in Sol-Gel- Verfahren hergestellt werden, sind beispielhafl in folgendem Ubersichlsartikel beschrie- 
ben: D. M. Dabbs und L A. Aksay, Ann. Rev, Phys. Chem. 51 (2000) 601-622. Diese Materialien weisen zwar wohlde- 
finierte Mikro- und Mesoporen auf , sind allerdings nur als I>ulver erhaltlich. In der Druckschrift wird explizit darauf hin- 
gewiesen, dass "eine notwendige Voraussetzung fur die eventuelle kommerzielle Anwendung [solcher Mesostrukturen] 
20 in der Bildung kontrollierter Formkorper und Sunikturen in Form von konlinuierhchen dunnen Filraen, Fasem und Mo- 
nolithen" liegt, wobei die GroBe dicser Formen "jenseits der mikroskopischen TeilchengroBe, die bisher synthetisiert 
worden ist" liegen soUte. 

[0004] Ein optisch isotroper und transparenter Monolitli kann, zumindest temporar, durch Verwenden einer Russigkri- 
stallphase als Templat in einem Sol- Gel- Verfahren erhalten werden (siehe z. B. K. M. McGrath el al., Langmuir 16 

25 (2000) 398-406), wobei allerdings die monolilhische Silikatscruktur beim Trocknen in ein Pulver zerfallt. Analog fiihn 
auch die Verwendung von oberflachenaktiven Agenzien ("surfactants") nach dem Stand der Technik, wie beispielsweise 
von ionischen oberflachenaktiven Agenzien, zu Strukturen, die beim Trocknen und/oder Kaizinieren zrarfallen (siehe 
z. B. C. H. Ko et al., Microporous and Mesoporous Materials 21 (1998) 235-243). Mangelhafte Formstabilitat, d. h. eine 
Pulver-Morphologie, ist noch starker ausgepragt fur die bekannten MCM-41 Materialien, die 1992 erstraals in For- 

30 schungslaboratorien der Rrma Mobil entwickelt wurden. 

[0005] Generell lassen sich mikro- und mesoporose Su-ukturen besonders vorteilhaft erzeugen und variieren, wenn im 
Sol-Gel- Verfahren anstelle der konvendonellen ionischen oberflachenaktiven Agenzien nichtionische Block-Copoly- 
mere eingesetzl werden. Hierbei sind insbesondere die Arbeiien von G, D. Stucky und seiner Gnippe zu nennen (siehe 
z, B. D. Zhao et al.. Science 279 (1998) 548-552). In diesen Verfahren wirken ainphiphile Triblock-Copolymere als 

35 Template fiir die Porenbildung und besdinmen letzdich die Porosiiat des Siliziuin-Gerustes. Das Geriist wird dabei in ei- 
nem Sol-Gel- Verfahren durch Hydrolysieren eines Silikat-Vorlaufer-Materials ("precursor") aufgebaut. Die dabei gebil- 
deten mesoporosen Strukturen zeigen wohldefinierte Bragg-Rettexe im Kontgen-Pulverditftaktogramni, insbesondere 
auch im Kleinwinkelbereich. Dies lasst auf einen hohen Grad an Ordnung auf mesoskopischen Langenskalen schlieBen, 
der aUerdings erst beim Kaizinieren erreicht wird (siehe z. B. R Yang et al.. Nature 396 (1998) 152-155). Der wesentli- 

40 che Vorteil dieser Verfahren liegt darin, dass Block-Copolymere - im Gegensatz zu konvendonellen grenzflachenaktiven 
Subsianzen - ein praktisch kontinuierliches .Variieren der Poren-Parameier erlauben, und zwar in situ wahrend der Syn- 
these. Dies kann beispielsweise durch Einstellen der Mengenverhaltnisse, der Zusammensetzung, des Molekulargewich- 
les Oder der molekularen Architektur der Block-Copolymere in der Mischung geschehen. Nachteilig macht sich aller- 
dings bemerkbar, dass nach dem Stand der Technik in alien Verfahren, die diese Block-Copolymere beinhalten, keine 

45 Makroporen erhalten werden konnen sowie insbesondere dass auch dieses porose Material puiverfbrmig ist und nicht als 
monolithisches Material vorliegL 

[0006] Eine andere Klasse von Sol-Gel- Verfahren beruht auf der Verwendung von wasscrloslichen Polymeren als 
Templatbildnem, Im Gegensatz zu den vorgenannten Verfahren ergeben sich auf diese Weise Materialien mil Meso- und 
Makroporen, allerdings keine Mikrqporen. Ein wesendicher Vorteil dieser Materialien liegt darin, dass nun auch mono- 

50 lithische Formkorper und nicht nur Pulver erhaltlich sind. In diesem Zusammenhang sind insbesondere die Veroffendi- 
chungen von Nakanishi und Kollegen zu nennen. So wird beispielsweise in der WO 95/03256 die Herstellung von poro- 
sen monolithischen Materialien mit Makro- mit Mesoporen beschrieben. Diese Materialien sind erhaldich durch die Hy- 
drolyse von Silikat-Vorlaufermaterialien mit anschlieBender Sol-Gel-Kondensation in der Anwesenheit wasserloslicher 
Poly mere, wie beispielsweise von Poly(ELhylenoxiden), (PEO). 

55 [0007] Die wcscntlichcn Vcrfahrcnsmcrkmalc der Synthcsc poroscr monolidiischcr Kcramikcn nach Nakanishi sind 
dabei (i) der Losungsmittelausiausch zwischen saurem und basischem Losungsmittel, der wesendich dazu beiuragt, dass 
PorengroBe und PorengroBenveneilung der Mesoporen gezieli kontrolliert werden konnen, sowie (ii) das Kaizinieren des 
nach dem Trocknen erhaltenen Grunkorpers bei hohen Temperaluren, d. h. bei mindestens 600**C. Dieser Kalzinierschritt 
ist wesentlich zur Losung der in WO 95/03256 gestellten erfindungsgemaBen Aufgabe, nandich dem Bereiistelleri von 

60 umweltbestandigen, ausgeharteten glasarugen Kolonnen, die insbesondere fur Anwendungen in der Hochdruck-Flussig- 
chromatographie (HPLC) maBgeschneidert sind. Nach diesem Verfahren hergesteUte Silikat-Kolonnen werden als Chro- 
molithTM von Merck (Darmstadt, Deutschland) bzw. von EM Science (Gibbsiown, New Jersey, USA) hergestellt bzw. 
vertrieben. 

[0008] Nachteilig an dem vorstehend genannten Verfahren nach Nakanishi ist insbesondere die Tatsache, dass der er- 
65 haltene glasanige Monolith zwar formstabil ist, aber auch inert gegen physiologische Umweltbedingungen ist (siehe die 
unten gegebenen Definition hierzu), insbesondere nicht loslich in Wasser oder wassrigen Losungen. Dies ist insbeson- 
dere von Nachteil fur die verzogerte und zeitgesieuerte Wirkstofflieferung in der Pharmazie sowie das Design biologisch 
abbaubaier oder resorbierbarer Biokeramiken in der Medizin-Technik. Die Verfahren sfuhrung nach dem Suuid der Tech- 
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nik fiihrl somit ausschlieBlich zu nichi im menschlichen Korper abbaubaren oder Wirkstoff-freisetzenden porosen kera- 
inischen Sirukturen. Weiierhin muss das Fehlen von Mikroporen in den Monoliihen nach Nakanishi als Manko angese- 
hen werden, da somit irimodale porose Monolithen auf diesem Synlheseweg nicht erhalllich sind. 
[0009] Der Stand der Technik beschreibi keine keramischen Materialien, die zugleich mikro-, meso- und makroporos 
sind. sowie insbesondere keine Materialien, die zudem noch monolithisch und unter physiologischen Bedingungen zer- 5 
setzbar sind. Weiterhin ist im Stand der Technik kein Verfahren enthalten, welches zur Hersieiiung solcher Materialien 
geeignet ware. So wird in EPO 978 313 A 1 zwar ein triniodal poroses Material beschrciben (Mikro-, Meso- und Makro- 
poren), dieses ist allerdings nur als Verbundmaterial aus aktivem Kohlenstoff in einem Silikatgeriist erhaltlich, d. h. die 
trimodale Porenstruktur wird in der Nachbereitung erhalien und nicht intrinsisch und in situ wahrend des Herstellungs- 
verfahrens. iq 
[0010] Weiterhin handell es sich bei diesem Material nicht um ein keramisches Material (siehe unien angegebene De- 
finition) im Sinneder vorliegenden Erfindung, da aktiver Kohlenstoflf als wesentlicher Besiandteil kein keramisches Ma- 
terial definierL 

[0011] Der Stand der Technik bezuglich der gesteuenen und/oder zeitverzogenen Anlieferung von Wirkstoffen ist im 
wesentlichen durch konventionelle Techniken gepragt, d. h. das Pressen von Tableuen mit langsam losbaren Komponen- 15 
ten Oder das Einkapseln des Wirkstoffes in eine sich im Magen zersetzende Hulle (siehe hierzu beispielsweise 
JP 63243036, in welcher die Retention von Wirkstoffen durch Zumischen von Silikaten und Zellulose beschrieben wird, 
sowie US 5 869 102, welche sich in ahnlicher Weise mit dem Zusammenpressen von Wirkstoff, kolloidalen Silikaten 
und mikrokristailiner Zellulose befasst). OfFensichtiich handelt es sich hierbei um Verfahren, in denen der Wirkstoff nach 
dem Zersetzen der Hulle und/oder anderen Inhaltsstoffe in makroskopischen Mengen, d. h. in Schiiben, freigesetzt wird, 20 
die Freisetzungs-Rate im wesentlichen unabhangig vom eingesetzten Wirkstoff ist, und die lokale Applikation sowie die 
Freisetzungs-Rate nicht besonders breit variiert oder besonders genau konuxjlliert werden kann. 

[0012] Dementsprcchend ist es wiinschenswert und Ziel bedeutsamer Anstrengungen in Forschung und Entwicklung, 
WirkstofTe in mikro- oder mesoskopischen "Kafigen" gezielt und Wurkstoff-spezifisch zu fixieren und dann zu einem 
vorbestimmten Zeitpunkt an einem spezifischen Ort (Magen-Darm-Trakt, Bindegewebe bei Wundheilung etc.) durch 25 
Auflosen der Kafig-Struktur freizusetzen. Ein solcher Ansatz ist beispielsweise beschrieben in F. Caruso et al., Chem. 
Mater. 1 1 (1999) 3309-3314. Diese Dnickschrift befasst sich mit Mikro-Hohiraumen, die durch das Beschichten kolloi- 
daler kugelformiger Template mit Nano-Teilchen und Poiymeren erhalten werden. Solche hohlen Mikrostrukturen kon- 
nen, in dieser Dnickschrift zunachst nur theoretisch, zum HinschlieBen und dann zum gezielten Freiselzen von Wirkstof- 
fen, kosmetischen Substanzen oder FarbstofFen eingesetzt werden. Dabei handelt es sich bei diesen Materialien aller- 30 
dings um Cluster in Losung und nicht um einen Monolithen. 

[0013] Die generelle Thematik des gezielten Anliefems von Protein- und Peptid- Wirkstoffen ("PP-drugs"), insbeson- 
dere uber den peroralen Weg, d. h. durch orale Aufnahme und anschlieBenden Eintritl in die Blulbahn iiber den Magen- 
Darm-Trakt, ist beispielsweise in A. Sood und R. Panchagnula, Chem. Rev. 101 (2001) 3275-3303 beschrieben. Fur die 
vorliegende Erfindung ist insbesondere der in dieser Dnickschrift als prinzipielle Moglichkeit beschriebene Ansatz von 35 
Interesse, die Resorption von PP-Wirkstoffen vom Magen-Darm-Trakt in die Blutbahn mit Hilfe von Nano-Teilchen 
durchzufuhren. l^tsachlich ist gefunden worden, dass Teilchen von einer GroBe bis zu 5 pm ohne Andemng ihrer Higen- 
schaften und intakt uber die Darmwand in den Blutkreislauf eingeschleust werden konnen. 

[0014] Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dass es zwar monolithische keramische Materialien mit Mikro- 
und Mesoporen gibt sowie entsprechende Materialien mit Meso- und Makroporen, aber dass keine monolithischen kera- 40 
niischen MateriaHen existieren, die /.war formstabil sind, sich aher dennoch unter physiologischen Bedingungen, d. h. 
insbesondere im Kontakt mit Wasser zersetzen. Solche Materialien sind von besonderem Interesse fur die gezielte und 
zeitverzogerte Anlieferung von Wirkstoffen sowie in der Medizintechnik. 

[0015] Es sind weiterhin keine monolithischen keramischen Materialien nach dem Stand der Tfechnik bekannt, die uber 
Poren auf alien drei Ebenen verfugen, d. h. im Prinzip der atomaren Ebene, der Nano-Ebene sowie der Mikro-Ebene. 45 
Solche hierarchischen Materialien sind von besonderem Interesse ftir die Katalysator-Forschung und die Nano-Technol- 

[0016] Demgemass besleht eine erfindungsgemaBe Aufgabe in der Bereitstellung eines neuartigen keramischen mono- 
lithischen Materials, welches iiber Mikro- und Mesoporen oder uber Meso- und Makroporen oder iiber Mikro-, Meso- 
und Makroporen verfugt, und welches unter physiologischen Bedingungen zersetzbar sein soil, d. h. insbesondere fur 50 
Anwendung in der pharmazeutischen Industrie, der Medizin-Technik, der Kosmetik- sowie der Lebensmittelindustrie 
geeignet isL Die eingesetzten Materialien mussen deshalb insbesondere biokompatibel nicht loxisch, sowie biologisch 
abbaubar sein. Ein weiteres wesentliches Merkmal fur die Massen-Produktion solcher Materialien ist, dass die Grund- 
iiiaterialien iiioglichst bilUg und in groBen Mengen verfiigbar sein soUen, d. h. dass beispiebj weise die Verwendung von 
tcurcn Block-Copolymcrcn vcrmicdcn warden soil. 55 
[0017] Die spezifische Form und/oder GroBe und/oder Porenstruktur des erfindungsgemaBen Monolithen soli dabei im 
Herstellungsverfahren selbst definiert werden und nicht erst in einem nachgeschalteten Bearbeimngsschritt, wie es bei- 
spielsweise beim Kompaktieren eines porosen Pulvers der Fall ware. Der zersetzbare aber formstabile Monolith soil 
auch dadurch gekennzeichnet sein, dass er amorph ist, d, h. dass er keine Komgrenzen zwischen Kristalliten aufweist, 
die zum Zerbroseln des Materials fuhren konnen. Eine solche amorphe Struktur manifestiert sich beispielsweise durch 60 
das Fehlen von Bragg-Refiexen im Rontgen-Diffraktogramm. 

[0018] Insbesondere besteht die erfindungsgemaBe Aufgabe auch darin, monolithische keramische Materialien mit 
Mesoporen, d. h. Poren mit einem Durchmesser zwischen 2 nm und 50 nm, zur Verftigung zu stellen, bei denen der Po- 
rendurchmesser gezielt eingesiellt und in einem breiten Bereich variiert werden kann. Poren dieser Durchmesser sind na- 
turgemaB von besonderer Bedeuiung fiir Anwendungen der Nano-Technologie. 65 
[0019] Die erfindungsgemaBe Aufgabe wird dadurch gelost, dass ein formstabiles und zusammenhangendes monoli- 
thisches keramisches Material bereiigestellt wird, welches im wesenUichen als eine gehartete aber nicht vollstandig ab- 
gebundene, d. h. als eine zumindest teilweise wasserlosliche. Agglomeration von Nano-Teilchen angesehen werden 
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kann. Dabei bauen die Nano-Teilchen ein zusammenhangendes Geriist auf, bevorzugt ein silikatisches Geriisi. Auf einer 
kompiemeniaren Ebene definieren die zusanunenhangenden NanoTeilchen ein durchgehendes, d. h. kanaiarliges, Netz 
von Mikro, Meso-(= Nano) oder Makroporen, d. h. materialfreie Hohlraume. 

[0020] Ein solches Maierial kann durch verschiedene Sol-Gel- Verfahren erhaiien werden, die sich im wesentiichen da- 
5 durch auszeichnen, dass niindestens ein Geriist- Vorlaufer-Material ("precursor"), mindestcns eine zur Hydroiyse des 
Vorlaufer-Materials geeignete Subslanz sowie mindestens ein wasserlosliches Polymer zusaminengegeben werden. Die 
zusatzliche Zugabe eines Amphiphilen ist optional, begriiiidet aber eine besonders wichlige Ausfiihrungsfonn. Die so er- 
haltene Mischung wird dann mindestens einem Sol-Gel-Ubergang, einem Scliritt des Losungsmiuel-Austausches sowie 
einem Trocknungs-Schriit unterworfen. Jen nach Ausfiihrungsform ist ein an den Trocknungs-Schritt anschiieBender 
10 Kalzinieiungs-Schriu erforderlich, wobei die Temperamr des Kalzinierungs-Schrittes so gewahlt sein muss, dass das 
Material zwar abbindeL aber nicht zu einem inerten, glasartigen Korpjer ausharlet, d. h. dass das Material in jedem Fail 
noch unter physiologischen Bedingungen zuinindest teilweise zerseizbar bleibl. 

[0021] Im Foigenden sind die fur das Verstiindnis und die Interpretation der voriiegenden Erfindung wesentiichen De- 
finitionen gegeben. 

15 [0022] Von besonderer Bedeutung fur die Charakterisierung des erfindungsgemaBen Materieils ist dessen Morphologic, 
d. h. die Eigenschaft, dass das Material nicht als Puiver vorliegen soil, sondern in Form eines zusammenhangenden 
Formkorpers, der im Sinne der voriiegenden Erfindung als Monolith bezeichnet wird, ErfindungsgemaB sollen Mono- 
lithe sich als zusammenhangender Formkorper in alle drei Raumrichtungen uber mindestens jeweils einen Millimeter er- 
sirecken. Im Prinzip kann der Monolith jede beliebige Form annehmen, d, h, beispielsweise Flatten, Stabchen, Kugeln 

20 (Beads, Pellets), sowie uberhaupt jede denkbare geometrische Form. Insbesondere konnen Monolithe auch komplexe 
Fonnen aufweisen, wie beispielsweise Einkerbungen an den AuBenseiten, mit dem Sel, Transport- und/oder Suromungs- 
eigenschaften um den Monolithen zu verbessem. In einer praktischen Ausfiihrungsform werden Stabchen von 5 mm 
Durchmesser und einer Lange von 5 bis 10 mm eingesetzL 

[0023] Unter einem keramischen Material im Sinne der voriiegenden Erfindung wird jedes Material verstanden, wel- 
25 ches nach dem Trocknungs-Schritt einen hoheren Anteil (in Gewichtsprozent) an anorganischen Besiandteilen hat als an 
oiganischen Bestandteilen. Unter organischen Bestandteilen werden erfindungsgemaB alle Bestandteile verstanden, die 
ausschliefilich Verbindungen mit Kohlenstoff und optional Sdckstofif, WasserstofF oder SauerstofF enthalten. Alle ande- 
ren Verbindungen werden als anorganische Bestandteile angesehen, insbesondere auch seiche Bestandteile^ die in Lehr- 
buchem der Oiemie als "metallorganische" oder "silizium-organische" Verbindungen bezeichnet werden. 
30 [0024] PorGse Materialien ganz allgemein sind u. a. durch ihre PorengroBe, PorengroBenverteilung, Art der nebenein- 
ander voriiegenden Poren, Wandstarke des die Poren umgebenden Geriistes, sowie durch ihr Porenvolumen (Porositat) 
gekennzeichnet. Beztiglich der PorengroBe wird unterschieden zwischen mikroporosen Materialien, mesoporosen Mate- 
rialien sowie makroporosen Materialien. Die BegrifFe "milcroporos'*, "mesoporos" und "makroporos" werden im Rah- 
men der voriiegenden Erfindung so verwendeL, wie sie in Pure AppL Chem., 45 (1976) S. 79 definiert. sind, namlich als 
35 Poren, deren Durchmesser oberhaib von 50 nm (makroporos) oder zwischen 2 nm und 50 nm (mesoporos) oder unter- 
halb von 2 nm (mikroporos) liegt. 

[0025] Die PorenaroBenverteilung kann eng oder breit sein, unimodal (ein beherrschender Durchmesser}^ bimodal 
(zwei Porentypen verschiedener OrOBe liegen nebeneinander vot; wobei die mittleren PorengrdBen weiter als die Summe 
der beiden Ilalbwertsbreiten auseinander liegen) oder trimodal (drei Porentypen verschiedener GroBe liegen nebenein- 

40 ander vor, wobei die mittleren PorengrdBen jeweils benachbarter Porentypen weiler als die Summe der entsprechenden 
zwei Halbwertsbreiten au.seinander liegen). Die PorengroBenverteilung (pore j;ize distribution; PSD) kann beispielsweise 
durch Adsorpdons-Messungen erhalten werden. Im Falle der voriiegenden Erfindung kann die PorengroBenverteilung 
durch eine GauBsche Glockenkurve gut angenahert werden. Das Maximum der Glockenkurve ergibr die mitdere Poren- 
groBe. Die Halbwertsbreite, d. h. die Breite der Funktion bei halber Hohe zwischen Grundlinie und Maximum, ist ein 

45 MaB fiir die Breite der Verteilung. Fiir die nieisten Anwendungen wird eine moglichst enge PorengroBenverteilung an- 
gestrebt. 

[0026] Aufgrund von Ungenauigkeiten der Mefimethoden zur Besummung von PorengrdBen wird die Zuordnung von 
Porentypen innerhalb eines Fehlerbalkens von zwei Halbwertsbreiten voigenommen. So ergeben beispielsweise Mes- 
sungen fiir eines der erfindungsgemaBen Materialien einen mittleren Porendurchmesser, der bei etwa 1 pm (1000 nm) bei 

50 einer Halbwertsbreite von einem haiben Mikrometer liegt. Hierbei handelt es sich also eindeutig um Makroporen. 
Gleichzeitig findet sich im selben Material ein weiterer Porentyp mit einem mittleren Porendtirchmesser von 20 nm und 
einer Halbwertsbreite von 10 nm, d. h. in diesem Fall liegen eindeutig Mesoporen von SchlieBlich findet sich noch ein 
dritier Porentyp, dessen Porendurchmesser zu 3 nm mit einer Halbwertsbreite von einem Nanometer bestimmt wird und 
bei dem im Einkiang mit dem oben gegebenen Fehler die Zuordnung zu Mikroporen moglich isL In jedeiii Fall handelt es 

55 sich bei dicscm Material um cin Material mit trimodalcr Porcnstruktur, da alle drei mittleren Porendurchmesser dcuilich 
weiter als jeweils die Summe der betreffenden Halbwertsbreiten auseinander liegen. 

[0027] Porose Materialien mit multimodaler, d. h. mindestens mit bimodaler PorengroBenverteilung werden auch als 
hierarchisch bezeichnet. Unterschiedliche PorengroBen sind typischerweise mil unterschiedlichen Transportverhalten 
verbunden. So sind z. B. Makroporen insbesondere fur "makroskopische" Transportvoi^ange wie viskosen oder diffusi- 

60 ven Massetransport pradestiniert, wohingegen im Fall von Mesoporen Grenzflachendiflfusion sowie Kapillareffekte do- 
minieren, und in Mikroporen lediglich aktivierier Transport stattfindet. Hierarchische Porensu-ukturen bedingen also 
hierarchische Transportvorgange. So konnen also beispielsweise Molekiile in Mikroporen fur langere Zeit an einem Ort 
lokalisiert sein, dann aber bei Akiivierung oder Aufldsen der Mikroporen schnell durch kz^llaren oder diffusiven Trans- 
port in Meso- oder Maicroporen von diesem Ort wegtransportiert werden. Ein solcher Mechanismus ist beispielsweise fur 

65 die orilich und zeitlich lokaiisierte Wirkstoffanlieferung in pharmazeutischen Anwendungen von Interesse. Entspre- 
chend ist eine hierarchische PorensLruktur auch fur katalytische Sysieme interessant, in denen der schnelle An- und Ab- 
transport von Edukten und Produkten zu den katalytisch akti ven Zentren, die in Mikroporen mit hoher Oberfiache verteilt 
sind, durch meso- und makroporose Transportkanale erfolgt. 

4 
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[0028] Der Begriff "zersetzbar" ini Sinne der vorliegenden Erfindung bezieht sich auf ein Auflosen und/oder Zersetzen 
der Geriistsubstanz des porosen monoliihischen keramischen Materials unter physiologischen Bedingungen. Physiologi- 
sche Bedingungen sinddabci alle Bedingungen, wie sie in einem lebenden Organismus, insbesondcre im menschlichen 
Organismus vorkommen konnen, insbesondcre in wassriger Losung, in salziger wassriger Losung, in saurer wassriger 
Losung, in alkalischer wassriger Losung, und dabei weiterhin insbesondcre im Mund-SpeicheU in Koqjerausscheidun- 5 
gen und -ausdunstungen, und dabei insbesondcre in SchweiB, sowie in alien Korpersekreien, insbesondcre in Schleim, 
sowie weiterhin in der Magen-Russigkeiu im Darnitraku in Blutoder Bluiplasma, in Binde- oder Muskelgewebe sowie 
in Knochen oder Knorpelgewebe. 

[0029] Das neuanige monoliihische kerainische Material im Sinne der vorliegenden Erfindung ist dadurch charakteri- 
sierL dass es mindestens bimodal isi und dass es unter physiologischen Bedingungen zuniindest leilweise zersetzbar isL 10 
wobei der Begriff "zersetzbar" wie oben definiert zu versiehen ist. In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn enthalt das 
mindestens bimodaie Material Mikro- und Mesoporen oder Meso- und Makroporen oder Mikro-, Meso- und Makropo- 
ren, wobei der leizte Fail besonders bevorzugt ist. 

[0030] In einer weiier bevorzugten Ausfiihrungsform isi das erfindungsgemaBe Material dadurch gekennzeichneu dass 
es bei Rontgenuntersuchungen im Kleinwinkelbereich, d. h. im Winkelbereich von einem Grad bis 5 Grad (bei Verwen- 15 
dung einer komraerziell gebrauchlichen Rontgenquelle, d. h. einar konvenlionellen Rontgenrohre oder einer Drehanode, 
die Cu-K<x-Strahlung emittien), keine Bragg-Reflexe aufweist. Unter Bragg-Reflexen sind die dem Fachmann bekannten 
scharfen, d. h, wenige Halbwertsbreiten breiten. Peaks zu verstehen, die auf die Anwesenheit lang- oder mitteh^ichwei- 
tiger Ordnung schheBen lassen und die zur Indizierung zwei- oder dreidimensionaler geordneter Strukturen herangezo- 
gen werden konnen. Solche Bragg-Reflexe werden fiir die nach dera Stand der Technik erhaltlichen miltro- und mesopo- 20 
rosen Materialien gefunden (siehe beispielsweise D. Zhao et al.. Science 279 ( 1 998), Seite 549), nicht aber im Fall der er- 
tindungsgem^en Materialien. 

[0031] Das erfindungsgemaBe Material ist insbesondere auch dadurch ausgezeichnet, dass es zu keinem Zeitpunkt sei- 
ner Vorbehandlung, Herstellung und/oder Nachbehandlung uber SOO^C eriiitzt worden ist, Dadurch wird sicheigestellt, 
dass das Material nicht voUsiandig zu einem glasartigem Material oder einer Glaskeramik durchhartet, die dann inert 25 
ware gegen das zumindest leilweise Zersetzen unter physiologischen Bedingungen. Die Tatsache, dass das erfindungs- 
gemaBe Material nicht wahrend seiner Vorbehandlung, Herstellung und/oder Nachbehandlung uber SOO'^C erhitzt wer- 
den darf, schheBt nicht aus, dass das erfindungsgemaBe Material zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend dessen Verwen- 
dung, insbesondere in katalydschen Anwendungen, einer Temperatur ausgesetzt wird, die hoher als 500"C liegt. 
[0032] In weiteren Ausfiihrungsformen ist das erfindungsgemaBe monolithische keramische porose Material dadurch 30 
gekennzeichnet, dass es mindestens cine weitere Eigenschaft ausgewahlt aus der folgenden Gnippe aufweist, oder alle 
diese Eigenschaften: 

- die Makroporen sind zu durchgehenden Transport-Kanalen verbunden, innerhalb derer Stofftran sport von einer 
Seitenflache des Monolithen zu mindestens einer weiteren Seitenflache stattfinden kann; 35 

- die GroBe der Makroporen, reprasentiert durch den mitlleren Porendurchmesser in einer Fehlergrenze von plus/ 
minus zwei Halbwertsbreiten, liegt zwischen 50 nm und 1000 ^m, bevorzugt zwischen 0.1 \im und 100 pm, sowie 
besonders bevorzugt zwischen 0.5 pm und 30 pm; 

- die GroBe der Mesoporen, reprasendert durch den mitdercn Porendurchmesser in einer Fehlergrenze von plus/ 
minus zwei Halbwertsbreiten, liegt zwischen 5 nm und 50 nm und bevorzugt zwischen 10 nm und 40 pm; 40 

- die GroBe der Mikroporen, reprasentiert durch den mitlleren Porendurchmesser in einer Fehlei^grenze von plus/ 
minus zwei Halbwertsbreiten, liegt bevorzugt zwischen 0.5 nm und 4 nm und besonders bevorzugt zwischra 1 nm 
und 3 nm; 

- die GroBenverteilung der Mesoporen ist dergestalt, dass die Halbwertsbreite der PorengroBenverteilungsfunkuon 
idealerweise nicht mehr als 100% der mittleren Porenbreite beu-agt, wobei nicht mehr als 50% der mittleren Poren- 45 
breite besonders bevorzugt sind. 

- das erfindungsgemaBe Material hat nach dem Trocknungs-Schritt einen hoheren Anteil, gemesscn in Gewichts- 
prozent, an anorg anise hen Bestandteilen als an organischen Bestandteilen. 

- das erfindungsgemaBe Material enthalt nach dem Trocknungs-Sdiritt als Hauptbestandteil, gemessen in CJe- 
wichtsprozent, Silizium und Sauersloff, 50 

[0033] Das erfindungsgemaBe zersetzbarc monolithische keramische Material mit zumindest bimodaler Porcnstruktur 
kann nach jedem denkbaren Verfahren, welches zu dem vorstehend benannien Material fuhrt, hergestellt werden. In einer 
bevorzugten Ausfiihrungsfonn wird es durch ein Verfahren hergestellL, welches mindestens die Iblgenden Schriite um- 
fassi: 55 

(I) Inkontaktbringen eines Vorlaufer-Maierials, eines wasserloslichen Polymers sowie eines Hydrolysc-Katalysa- 
tors; 

(II) Induzieren des Sol-Gcl-Ubergangcs fiir das Gemisch aus Q)\ 

(EI) Entfemen und Austauschen des Losungsmittels im Gel aus (U) oder Entfemen oder Austauschen des Losungs- 60 
mittels; 

(IV) Trocknen des aus (III) erhalienen Griinkorpers; 

(V) Kalzinieren des geirockneten Griinkorpers, wobei die Temperatur zu keinem Zeitpunkt uber 500**C liegen darf. 

[0034] Bei dicser bevorzugten Ausfiihrungsform handelt es sich um ein Sol-Gel- Verfahren, d, h. das Polymerisieren ei- 65 
nes molekularen Voriaufer-Materials (precursor), typischerweise gekennzeichnet durch Hydrolyse des Vbriaufer-Materi- 
als unter anschlicBender Kondensation, d. h. Ausformen eines oxidischen Netzwerkes. Je nach Kondensationsbedingun- 
gen, insbesondere je nach pH, konnen lineare Poiymere und lange Gel-Zeiten oder dichte Cluster bzw. Nano-Teilchen 
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und kurze Gel-Zeiten, sowie naturlich alle Zwischenzustande, eingeslellL werden. 

10035] Die erfindungsgeinafi eriialdichen Materialien (i) sind unter physiologischen Bedingungen zerseizbar. (ii) bio- 
logisch abbaubar. (iii) nichi toxisch und iiberhaupi mil lebenden Oiganismen vertraglich, sowie erlauben, zunundest in 
einer Ausfuhrungsform, (iv) das EinsteUen einer bis dalo fur diese Materialen nichi bekannten trimodalen Porcnslruktur. 
5 [0036] Die in der vorliegenden Ausfuhrungsfomi mindestens zu verwendenden Ausgangsmaterialien sind: (i) ein M^r- 
laufer-Material, (ii) cine zur Hydrolyse des vorgenannten Vorlaufer- Materials geeignete Subsianz, die im Folgenden als 
Hydrolvse-Kaialysator bezeichnet werden soil, sowie (iii) ein wasserlosliches Polyraen 

[0037] ' Das Vorlaufer-Material liefen durch Hydrolyse und Kondensation das iin Sol-G.el-Verfahren zu erzeugende Ge- 
rust des Monolithen. Als Vorlaufer- Materialien konnen ini Prinzip alle polymerisierbaren Substanzen init niedrigem Mo- 

10 lekurgewicht eingesetzt werden und dabei insbesondere: Metall-Alkoxide, Metall-Alkoxide mil mindestens einer nicht 
hydrolysierbaren Gruppe; polymerisierbare Melall-Salze und dabei insbesondere Metall-Halogenide, sowie Metall-Hy- 
droxide wie A1-, Fe- oder Bi-Hydroxide, sowie Koordinations verbindungen mit Carboxyl oder p-Dikeion-Iiganden. Un- 
ter "MetaUen" im Sinne der vorliegenden Erfindung sind dabei nichi nur die in Lehrbuchem gemeinhin definierten me- 
tallischen Leiter zu verslehen, sondem auch Halbmetalle und Halbleiten d. h. insbesondere B, Si, Ge, As, Se, Sb und Te. 

15 Zu den Alkoxiden zahlen insbesondere Tetraethoxysilan (TEOS), Teuramethoxysilan CrMOS), Teu^propoxysilan 
(TPOS) sowie polymerisierte Derivate hiervon; zu den Halogeniden zahlen in wassriger Losung zersetzliche Halogen- 
ide, insbesondere Chloride wie SiCU, AlCU, TiCU, ZrCU, NbOs. TaCls, WClfi oder SnCU. PrinzipieU ist es auch denk- 
bar' oligomere Voriaufer-Maieri alien zu verwenden sowie organisch modifizierte Silikate. Eingeschlossen ist auch die 
KombiDation von zwei oder mehr der vorsiehenden Substanzen. 

20 [0038] Die Verwendung von TEOS als Vorlaufer-Material ist dabei besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden 

Verbindung. • j u 

[0039] Als Substanz, die zur Hydrolyse des Voriaufer-Materials fuhrt, d, h. als Hydrolyse-Katalysalor, kann jede bub- 
stanz eingesetzt werden, welche die Hydrolyse des \brlaufer-Malerials zumindesi teilweise befordert. Diese konnen ba- 
sische Oder saure Substanzen sein, wobei saure Substanzen im Sinne der vorliegenden Erfindung bevorzugt sind, da diese 
25 genereU zur Ausbildung von kondensierten Qustem (Nano-Teilchen) fiihren. Als basische Substanzen seien hier nur 
Ammoniak, Amine und Ammoniumhydroxid-Losungen genannt. Als sauere Substanzen seien Mineraisauren wie Salpe- 
tersaure, Schwefelsaure oder Salzsaure genannt, sowie organische Sauren wie Essigsauren und weiterfain insbesondere 
Fluorsaure (HF) sowie fluoridhaldge Losungen ganz allgemein. 

[0040] Die Verwendung verdunnter Mineraisauren, insbesondere von verdunnler Salpetersaure, sowie verdunnter or- 
30 ganischer Sauren, insbesondere von verdUnnter Essigsaure, als Hydrolyse-Katalysaioren ist dabei besonders bevorzugt 
im Sinne der vorliegenden Erfindung. 

[0041] Wasserlosliche Polymere, die den oben angegebenen Anspruchen genugen konnen ausgewahlt werden aus der 
folgenden Gruppe umfassend neutrale Polymere, insbesondere Poly(ethylenoxide), Poly(vinylpyrrolidone), Poly(acryla- 
midc), Polyole wie Poly(ethylenglykole), Polyole mit Formamid; ionische Polymere, insbesondere Poly aery Isauren, 
35 Poly(Alkalimelallion-Styrolsulfonate), Poly(aUylamine); sowie Kombinauonen aus zwei oder mehr der vorgenannten . 
Substanzen. 

[0042J Die Verwendung von Polyelhylenglykol (PEG) als wasserlosliches Polymer ist dabei besonders bevorzugt im 

Sinne der vorliegenden Erfindung. 

[0043] Das Medium, in welchem die vorgenannten Substanzen zusammengegeben werden, urn ein Sol-Gel- Verfahren 
40 durchzuf uhren ist typischerweise ein wassriges Medium, welches im Falle der Vferwendung einer Saure als Hydrolyse- 
Katalysator naturgemaB sauer ist. Medien, die Alkohole oder andere Tx^sungsmittel und/oder Salze enthalten sind gleich- 
falls denkbar. 

[0044] Zusatzlich zu den oben genannten Substanzen, die mindestens zusammengegeben werden niussen, um im erfin- 
dungsgemaBen Sol-Gel- Verfahren das erfindungsgeniaBe Material zu erhallen, d. h. zusatzlich zu Vorlaufer-Material, 

45 Hydroivse-Katalysator sowie wasserloslichem PolymCT, konnen opuonal beliebige weitere Hilfsstoffe, Wirkstoffe oder 
Zusaizstoffe zugegeben werden, soweit diese das Sol-Gel- Verfahren nicht dergesialt in negauver Weise beeinflussen, als 
dass dieses als Ganzcs nicht mehr durchfiihrbar ist. Solche zusatzlichen optionalen SioflFe konnen ausgewahlt werden aus 
der folgenden Gruppe umfassend: Salze, Puffer, Fasem, insbesondere Zellulose; Fullstoffe; in die Poren einzuschlie- 
Bende oder im (Jeriist fixierte Hilfs-, Wirk-, Zusatz-, Duft- oder (Jeschmacksstoffe, insbesondere pharmazeudsche Wirk- 

50 stoffe. Enzyme, Proieine, Peptide; Quellmittel; Verdickungsmittel; Farbstoffe, Pigmente; metallhaltige Komponenten, 
insbesondere Metall-Ionen oder koUoidale Metalle; Polyinerisadonsstarter oder -inhibitoren; sowie Kombinationen aus 
mindestens zwei der vorstehenden Substanzen. 

[0045] Das eigentliche Verfahren zum Herstellen des erfindungsgemaBen Materials besteht darin, dass die oben ange- 
rohrlen Komponenten, die in dieser Zusaimiienselzung als Sol bezeichnet werden. in einem Schriil (I) des InkontakLbrin- 

55 gens untcr Ruhrcn zucinandcr gcgcbcn und in cine Form cingctragcn werden, wobd die Form naturgemaB die auBcrcn 
Konturen des Monolithen bestimmL Konkrete Mengenverhaltnisse, die im Sol vorliegen, sowie absolute Gev^dchtsanga- 
ben sind in den Ausfuhrungsbeispielen gegeben. Im folgenden soil der Rahmen gegeben werden, in welchem sich die 
Mengenverhaltnisse in den bevorzugten Ausfiihrungsformen bewegen konnen. Die Spezifikation solcher Mengenanga- 
ben soil in keinsier Weise andere Ausfiihrungsformen mil anderen Mengenverhalmissen vom Schutzumfang ausschlie- 

60 Ben, sondem dient lediglich der Iliustradon. Diese bevorzugten Mengenveriialtnisse fuhren zu einem Material, welches 
im Sinne der Erfindung formsiabil ist, d. h. einen Monolithen ergibt, sowie welches zumindesi teilweise verknupfte Ka- 
nale verbundener makroskopischer Poren aufweist. Das bevorzugte Molekulargewicht von PEG wurde bereits oben ge- 
geben. , 
[0046] Bei Verwendung von TEOS und Salpetersaure zusammen mit PEG ist ein Gehalt an PEG im Bereich von - bis 

65 10 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewichi bevorzugt, wobei 3 bis 6 Gew.% besonders bevorzugt sind. Bei einem PEG- 
Gehalt unierhalb von 3% sind die Makroporen zum groBten Teil isoliert, wohingegen bei einem PEG-Gehalt oberhalb 
von 6% die porose Suiiktur zusammenzubrechen beginnt und einzelne Teilchen entstehen konnen, d. h. die monolithi- 
schen Eigenschaften verloren gehen. Durch Variation des PEG-Gehaltes zvidschen 3 und 6 Gew.% kann der Durchmesser 
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der Makroporen von 1 bis 80 variiert werden, wobei ein hoher PEG-Gehall einem kleinen Durchmesser der Makro 
poren entspricht. 

[0047] Der relaiive Anteil an TEOS (wiederum bei Venvendung von TEOS, PEG und Salpetersaure) wird mil Hilfe des 
sogenannten "r-Wertes" angegeben, der alsdas niolare Verhaltnis von Si (aus dem TEOS) zu Wasser angegeben wird. Fur 
vollstandige Hydrolyse, fur die naturgemafi vier Wassermolekule notwendig sind, ergibt sich soinit ein r-Werl von 4. In 5 
einer bevorzugien Aus fiihrungs form liegt der r-Wert von TEOS, bezogen auf den Wasscrgehali, zwischen 10 und 20, wo- 
bei ein r-WerL der zwisclien 12 und 18 liegl besonders bevorzugt ist. Bei groBen r-Werten, d. h. bei geringer Si-Konzen- 
tradon, bilden sich panikelfbrmige Aggregate, wohingegen bei kleinen r-Werten die Makroporen isoliert vorliegen, d. h. 
die Transportkanale verioren gehen. Die GroBe der Makroporen wird durch den r-Wert ebenfalls beeinflussi, wenngleich 
nicht so stark wie durch Variation des PEG-Gehaltes. und licgt zwischen 80 ptm (klciner r-Wert) und 5 pm (groBer r- lo 
Wen). 

[0048] Es soil an dieser Stelle fesigehalten werden, dass die GroBe und In terkonnekti vital der Makroporen im wesent- 
lichen durch die Mengen verbal tnisse PEG zu Gesamlinasse und TEOS zu Wasser gegeben isL, wohingegen die GroBe der 
Mesoporen im wesentiichen durch die Eigenheiten des unten besprochenen Losungsmittelaustausches bedingi ist, 
[0049] Nachdem die Komponenten in den o, a. Mengenverhaltnissen zusaiimtengegeben und das so erhalteiie Sol in 15 
das FomigefaB eingefuhrt worden ist, wird das Sol bei Temperaturen, die im Bereich zwischen 20X und 80°C liegen, 
besonders bevorzugt um 40*'C, in ein Gel umgewandelt. Bei Veru'endung von TEOS, PEG und Salpetersaure in den o. a. 
Mengenverhaltnissen ergibt sich bei 40**C cine Geldauer, t^ei, von 4 bis 6 Stunden (bei der opiionalen Verwendung eines 
Amphiphilen, wie beispielsweise dem unten beschriebenen CTAB, kann die Geldauer im Bereich von 4 Stunden bis 12 
Stunden liegen). 20 
[0050] AnschlieBend ari diesen Sol-Gel-Obergang, wird das Gel fur mindestens 48 Stunden gealtert Das Altem kann 
bei Temperaturen im Bereich von 20°C bis 80°C erfolgen, wobei eine Temperatur von 40°C im Sinne der vorliegenden 
Erfindung besonders bevorzugt isL Das Altem im Sinne der Erfindung wird als Teil des Sol-Gel-Uberganges, d. h. des 
Schrittes (11), angesehen und dient dazu, das (im Falle der Verwendung von TEOS) silikadsche Netzwerk zu starken und 
damit die Rissbildung im Monolithen zu mindem oder ganz zu verhindem. 25 
[0051] Ein nachster Schritt im erfindungsgemaBen Verfahren ist Schritt (TET), namlich das Entfemen des Losungsmit- 
tels bzw, der Austausch von UisungsmitteL Im Verlauf von Altem und Trocknen kann Losungsmittel aus den Poren ent- 
femt werden. Der Losungsmittelaustausch erfolgt durch Eintauchen des Gels in eine wassrige Losung mil saurem oder 
basischem Charakter, je nachdem, ob ein saures Losungsmittel (hier z. B. Salpetersaure) gegen ein basisches ausge- 
tauscht werden soli oder umgekehrt. Der Losungsmittelaustausch ist wesentlich flir das Erzielen einer engen PorengrG- 30 
Benverteilung der Mesoporen, bedingt durch das Auflosen und Wieder-Abscheiden der Matrix. 

[0052] Im Falle eines Gels, welches aus TEOS, PEG und Salpetersaure erhalten wurde, ist der Losungsmittelaustausch 
mit Ammoniumbydroxid-Losung eine bevorzugte Ausfiihrungsform. Je geringer die Konzentration an Anunoniumhy- 
droxid, desto kleiner werden die Mesoporen. Die GroBe der Mesoporen kann also durch Variieren der Ammoniumhydro- 
xid-KonzenUradon eingestellt werden, wobei Konzentradonen an Ammoniumhydroxid von 0.01 moi/1 bis 2 mol/1 bevor- 35 
zugt sind. Der mittlere Porendurchmesser der Mesoporen betragt etwa 3 nm bei 0.02 molarer Losung und 16 nm bei 2 
molarer Losung, wobei die Werte flir den Porendurchmesser jeweils per Hg-Porosimetrie erhalten wurden. 
[0053] Dabei ist eine Temperatur im Bereich von 40*C bis 95°C bevorzugt, wobei eine Temperatur im Bereich von 
70**C bis 90**C besonders bevorzugt ist Je niedriger die Temperatur, umso kleiner werden die Mesoporen. Typischer- 
weise wird der Losungsmittelaustausch fur 5 bis 10 Stunden durchgefuhri, wobei die Zeiten umso langer werden, je nied- 40 
riger die Temperatur ist. Das Volumen der auszutauschenden Fliissigkeit soil etwa 10 Mai groBer sein als das Vblumen 
des Monolithen, wobei prinzipiell aber jeder Wert fiir das Volumenverhaltnis denkbar ist, solange nur der Monolith voll- 
siandig in Losungsmittel eingetaucht ist. Beziiglich des Losungsmittelaustausches werden in diesem Kontext die Ergeb* 
nisse der WO 95/03256 sowie von N. Ishizuka et al., J. of Chromatography 797 (1998) 133-137 vollumfanglich in die 
vorliegende Anmeldung mit einbezogen, 45 
[0054] Im Anschluss an den Losungsmittelaustausch werden die Monolithen gewaschen (z. B. mit 0,1 m Salpetersaure 
und anschlieBend mit Ethanol) und fiir drei Tage bei etwa 60°C getrocknet Dieser Wasch- und Trocknungs-Schritt wird 
im Sinne der vorliegenden Erfindung als Trocknungs-Schritt (IV) angesehen. Der so erhaltene Formkorper oder Mono- 
lith wird erfindungsgemaB als "(jriinkorper" bezeichnet und kann zur erfindungsgemaBen Verwendung eingesetzt wer- 
den. Insbesondere kann der Grunkorper alien Nachbehandlungen unterworfen werden, so z. B. dem Tranken oder Inkon- 50 
taktbringen mit katalytisch akuven Subsianzen, (pharmazeuuschen) Wuicstoffen, Vitaminen, Enzymen, Pepuden, Pflan- 
zenextrakten, Phytotherapeudka, Duft- und Geschmacksstoffen, Hilfsstoffen, Nahrstoffen, kosmedschen Stoffen, Farb- 
stoffen etc. Dabei ist der erfindungsgemaBe Grunkorper unter physiologischen Bedingungen, d. h. insbesondere im Kon- 
takt mil Wasser, zersetzbar. d. h. alle vorgenannien StoITe konnen zu einem spateren Zeitpunkt an einer vorbestinunlen 
S telle wicdcr frcigcsctzt werden. 55 
[0055] Eine bevorzugte Form der Nachbehandlung besteht darin, dass mindestens ein Teil der inneren Oberflache, die 
durch die Mikro-, Meso- oder Makroporen bzw. die daraus entstandenen Kanale gegeben ist, funkuonalisien wird. Die 
lasst sich beispielsweise dadurch erreichen, dass freie Hydroxylgruppen der Geriistsubstanz durch Reaktion, beispiels- 
weise durch Veresterung, abgesattigt werden. In einer besonders bevorzugien Ausfiihrungsform kann somit beispiels- 
weise die wegen der Hydroxy-Gruppen eigentiich hydrophile innere Oberflache zumindest teilweise lipophil gemacht 60 
werden. 

[0056] Beim Kalzinieren, d. h. bei Schritt (V), werden die Grunkorper in einer offenen oder in einer koniroUierten At- 
mosphare gebrannt. Die Temperatur kann dabei zwischen der Trocknungsiemperatur und 500**C liegen. Temperaturen 
zwischen der Trocknungstemperatur und 300°C sind besonders bevorzugt. Die Kalzinierungszeiten hangen vom ge- 
wiinschten Grad des Aushartens ab und konnen zwischen wenigen Stunden und einigen Tkgen liegen. Der wesentliche 65 
Zweck des Kalzinierens liegt, neben dem weiteren Ausharten, insbesondere im Entfemen etwaiger unerwunschter oiga- 
nischer Komponenten. 

[0057] Unter kontroUienen Atmospharen im Sinne der vorliegenden Erfindung werden vcrstanden: Inertgase, reduzie- 
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rende Atmospharen, beispielsweise Formiergase enthaltend WasserstofF, hydrothermale Bedingungen, insbesondere 
Dainpfe, oxidierende Atmospharen, Reaktivgase, Atmospharen unter erhohtem oder erniedrigtein Druck sovne alle 
moglichen Kombinationen und/oder Mischungen der vorstehend genannten Atmospharen. 

[0058] In einer weiteren, besonders bevorzugten Ausfuhrungsform wird nicht nur ein monoiithisches kerainisches zer- 
5 setzbares Material mit bimodaler Porenstruktur erhalien, d. h. mil Makro- und Mesoporen oder mil Mikro- und Mesopo- 
ren, sondem ein monoiithisches keramisches zersetzbares Material mit trimodaler Porenstruktur, insbesondere mit Ma- 
kro-. Meso- und Mikroporen. Dabei sind alle Verfahrensschritie analog zu den oben bescliriebenen Schritten (I) bis (IV), 
mit der Ausnahme, dass im Schritt (I) zusatzlich zum Vorlaufer-Material, zum Hydrolyse-Kaialysator sowie zum was- 
serloslichen Polymer eine vierte Komponente hinziagegeben wird, und zwar eine ainphiphile Substanz: 

10 

(I) Inkontaktbringen eines Vorlaufer-Materials, eines wasserioslichen Polymers, einer amphiphilen Substanz, so- 
wie eines Hydrolyse-Katalysators; 

(II) bduzieren des Sol-Gel-tJberganges fur das Gemisch aus (I); 

(lU) Entfemen und Ausiauschen des Losungsmittels im Gel aus (II) oder Entfemen oder Austauschen des Ldsungs- 
15 niittels; 

(IV) Trocknen des aus (IE) erhaltenen Griinkorpers. 

[0059] Die amphiphile Substanz hat die Aufgabe, ein weiteres Templat zur Porenbildung zur Verfugung zu stellen (ne- 
ben dem wasserioslichen Polymer, welches fur die Riasentrennung verantwortlich ist), wobei aufgrund der Natur dieses 

20 Templates die Poren bei kieineren Durchmessern gebildet werden als die Mesoporen, die aufgrund der Zugabe des was- 
serioslichen Polymers entstehen. Insbesondere sind auf diese Weise Mikroporen, d. h. Poren von wenigen Nanometern 
Durchmesser erhaltlich. Es ist insbesondere zu betonen, dass im erfindungsgemaBen Verfahren die Mikroporen wahrend 
der Herstellung des erfindungsgemaBen Materials entstehen und nicht erst in einem nachUraglichen Nachbearbeitungs- 
schritt eingebracht werden. Der erfindungsgemaBe Ansatz stellt somit sicher, dass die Verteilung der Poren im Material 

25 homogen ist. Die amphiphile Substanz wird ausgewahlt aus der Gmppe umfassend Block-Copolymere, insbesondere 
Poly(alkylenoxid) Triblock Copolymeren; grenzflachenakiive Agenzien (surfactants), Detergenzien und Seifen, und da- 
bei insbesondere nichtionische Alkyl-poly(ethylenoxide); Lipide, Phospholipide; sowie Kombinadonen aus zwei oder 
mehr der vorstehend genannten Substanzen. 

[0060] Im Sinne der voriiegenden Erfindung ist die Verwendung von ionischen surfactants, und dabei insbesondere 

30 von Hexadecyluimethylammonium Bromid, als amphiphile Substanz besonders bevorzugt, Im Sinne der voriiegenden 
Erfindnung werden alle amphiphilen Substanzen mit einer Trimethylammonium Bromid (TAB) Einheit sowie einer Koh- 
lensioflkette beliebiger Lange als "CTAB" bezeichnet. Dabei kann im Einzelfall auch die Zahl der KohlensloflFatome 
spezifiziert sein, wie im voriiegenden Fall z. B. CisTAB, Im Falle der Verwendung einer amphiphilen Substanz kann das 
Kalzinieren bei Temperaturen groBer als SOO^'C erforderlich sein, falls das voUstandige Entfemen der organischen Am- 

35 phiphilen erwunscht ist, Werden TEOS, PEG, Salpetersaure und CTAB als Ausgangsmaterialien eingesetzt, so ist ein 
Gehalt von 0.01 bis 5 Cjew.% an CTAB bevorzugt und ein Gehalt von 0.1 bis 3 Gew.% besonders bevorzugt. Durch Er- 
hohen der Konzentration an ClAB. In angegebenen Bereich, werden sowohl die Mesoporen beeinflusst namlich in dera 
Sinne, dass deren GrQBe abnimmt, als auch zunehmend Mikroporen gebildet, deren Gr5Be sich von 1 nm bis 5 nm er- 
streckt und deren Anzahl mit zunehmender CTAB-Konzentration zuninimt. 

40 [0061] Das erfindungsgemaBe monolithische keramische Material kann vorteilhaft in katalylischen Anwendungen ein- 
geserar werden, insbesondere wenn das eigentliche erfindungsgemaBe Material in einem Nachbehandlungsschrittmit ka- 
talytisch aktiven Zentren, z. B. mit Zeolithen oder insbesondere mit Metallionen beschickt wird. Es ist naturlich auch 
denkbar, dass das erfindungsgemaBe Material als solches direkt katalydsch aktiv ist, insbesondere aufgrund seiner hier- 
archischen Porenstruktur. Die erfindungsgemaBen Materialien konnen also als Vollkatalysatoren oder als Katalysator- 

45 Trager fungieren oder als beides. 

[0062] In verwandten Anwendungen, die durch das Ausnutzen der Porenstruktur gekennzeichnet sind, kann das erfin- 
dungsgemaBe Material als Molekularsieb, loncntauscher oder als biologischer Separator mit engem Abschneide-Krite- 
rium bezuglich des Mole ku large wichtes, sowie als osmotische Membran eingesetzt werden. Anwendungen als wavegui- 
des oder Tragermaterial fiir optische Sensoren; chemische oder biologische Sensoren oder Katalysatoren sind gleichfalls 

50 denkbar. 

[0063] Von besonderer Bedeutung ist die oben beschriebene Verwendung des erfindungsgemaBen Materials zur zeit- 
lich verzogerten und zeitlich gesteuerten sowie ortlich wohl definierten Anlieferung von beliebigen Substanzen, insbe- 
sondere von Farbstoffen, kosmetischen Wirk-. Hilfs- oder Zusaizstoffen, Nahrmittel oder Nahrmittelzusatzstoffen, Fut- 
Leniiitlel- oder FuLLeniiitlelzusalzstoffen, Dufistoffen und GeschniackstoITen. Dabei istdie verzogerte oder zeitlich ge- 
55 stcucrtc, abcr in jcdcm Fall ortlich wohl dcfinicrtc, Anlieferung von pharmazcudsch rclcvantcn Wu-kstoffcn in Icbcndcn 
Organismen, und dabei insbesondere im menschlichen Korper besonders bevorzugt. 

[0064] In diesem Zusammenhang ist die hierarchische Porensuruktur von besonderem Interesse, da es hiermit moglich 
ist, das erfindungsgemaBe Material konsekudv zu be- und zu endaden. So konnen z. B. die Wirk-, Hilfs- oder Zusatz- 
stoffe, die am kleinsten sind, zuerst in die Mikroporen, gefolgt von groBeren Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstoffen in den 

60 Meso und/oder Makroporen. Bei der Einlagerung von Gemischen, insbesondere z. B. von Pflanzenextrakten oder Phyto- 
therapeutika, kann sich auf diese Weise sogar eine "naturliche** Trennung verschiedener Komponenien ergeben. Es ist 
auch denkbar, zusatzlich zu den Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstoffen, die typischerweise molekularer Natur sind und in Mi- 
kro- oder Mesoporen eingelagen werden konnen, zusatzlich Zell-Bestandteile oder groBere PepUdketten o, a. in den Ma- 
kroporen einzulagem. Dabei sei auch noch einmal auf die oben beschriebene Moglichkeit hingewiesen, die innere Ober- 

65 flache ganz oder teilweise zu fiinktionalisieren, insbesondere lipophil zu machen. Es ist auch denkbar, Nachbehandlungs- 
und Beladungsschritte zu kombinieren, d. h. beispielsweise erst hydrophile Substanzen in die Mikroporen einzulagem, 
anschlieBend den Rest der inneren Oberfiache lipophil zu machen und daran anschlieBend eine lipohile Substanz einzu- 
lagem. 
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[0065] We bereits bei der Darstellung des Standes der Technik bemerkl, besLeht eine wesentliche neue Entwicklung 
darin, WirkstofFe. insbesondere die gegen enzymatische Zersetzung anfalligen und nicht per se durch Membranen zu re- 
sorbierenden PP-Wirkstoffe (Proieine und Peptide) in Nano- und Mikro-Teilchen einzuschliessen und so beispielsweise 
durch die Dannwand in den Blutstrom zu uberfiihren. Das erfindungsgemaBe Material eignei sich besonders gut fiir sol- 
che Anwendungen, da es als cine Agglomeration von Nano-Teiichen angesehen werden kann, wobei die SiMrke des Zu- 5 
sammenhaltes der Nano-Teilchen durch vielfaltige Verfahrens-Parameier, wie beispielsweise PEG- oder TEOS-Gehalt 
Oder Grad des Aushartens/Trocknens/Kalzinierens, eiugestellt \yerden kann. Dabei kann die Agglomeration so gewalilt 
werden, dass der Monolith bis zum Eintreten in die Darmflor intakt bleibt und anschlicBend in d&e Nanoteilchen zerfallt. 
Dabci gehen naturgeniafi die Transportkanale verloren, aber der Wirkstoff kann sich immer noch in Meso- oder Mikro- 
Hohlrauinen der Teilchen aufhalten und so in diesen Fragmenten in die Blutbahn iibei^gehen. Don kann sich auch das lo 
Nano-Teilchen auflosen und der Wirkstoff freigeseizt werden (ohne jemals mit chemischen oder physikalischen Barrie- 
ren in Kontakt gekommen zu sein). 

[0066] In dieseni Zusammenhang ist. es von besonderem Inieresse, dass das im erfindungsgemaBen Material verv^'en- 
dete PEG als solches schon als Trager fiir Proieine bekannt ist, nainlich in dem Sinne, dass Proieine zum Erhohen der 
TransportfUhigkeit mil PEG modifiziert werden (*'pegnoIogy"). Dies lasst es zum Beispiel moglich erscheinen, Proteine 15 
schon im Schritt (I) homogen in das erfindungsgemaBe Material einzuarbeilen, indem eine Mischung von PEG und PEG- 
modifiziertem Protein ansielle von reinem PEG eingesetzt wird. Das Material kann dann im erfindungsgemaBen Sol-Gel- 
Verfahren erstarri und der Monolith direkt als Protein-Lieferant peroral eingesetzt werden. 

[0067] Weiterhin ist die Anwendung des erfindungsgemaBen Materials als biologisch abbaubares oder resorbierbares 
(bio-degradeable. d. h. nicht kalziniert oder anderweiiig ausgehartet) bevorzugt sowie die Anwendung als biologisch in- 20 
tegrierbares kerainisches Material (bioaciive, d. h. kalziniert, auch als Bioglas bekannt) in der Medizin-Technik, insbe- 
sondere zur Knochenverstarkung, zur Bindegewebe-Unterstutzung und zur Wundheilung. 

[0068] SchlieBlich ist es auch denkbar, die erfindungsgemaBen Materiaiien als dunne Filme abzuscheiden oder als Bau- 
steine in Schaltkreisen zu verwenden. Hierbei ist insbesondere die Verwendung als Dielektrika mit hoher Dielektrizitiits- 
konstante von Inieresse, da ein hohes Porenvolumen zu enisprechend guter eleklrischer Isolierung, ein Umstand, der be- 25 
sonders wichlig ist fiir die Miniaturisierung von Schaltkreisen, bei welcher ein "tJberspringen" von I^dung stets ein Pro- 
blem darstellt. 

[0069] Im Folgenden soUen Herslellung und Verwendung der erfindungsgemaBen Materiaiien anhand von Ausfuh- 
rungsbeispielen illusiriert werden, ohne dass dadurch 9 die Ailgemeingultigkeit der in der vorUegenden Erfindung dar- 
gelegten Anspriiche eingeschrankt werden soil. 30 

Beispiel 1 

Herslellung eines zersetzbaren MonoUthen mil bimodaler Porenstruktur 

35 

[0070] In diesem Beispiel wird der allgemeine Syntheseweg zur Herslellung eines zersetzbaren Monolithen mil bimo- 
daler Porenstruktur angegeben. Grenzen, innerhalb derer der Anteil einzelner Bestandteile variiert werden kann, werden 
in nachfolgenden Beispielen beschrieben. 

[0071] Im ersten Schritt werden 0,7 g an Polyethylenglykol (PEG) mit dem Molekulargewicht von 35.000 in 8,0 g 
Wasser sowie 0,81 g an 60%iger Salpelersaure aufgelost. Zu dieser Mischung werden unter Ruhren 6^ g an TEOS zu- 40 
gegeben. Das Sol wird his zum Krhalt einer klaren Tx^sung geruhrt. und anschlieBend in Formen gegcssen und bei ei.wa 
40°C fiir 5 Stunden gelien sowie fur mindestens 48 Stunden bei derseiben Temperatur gealtert 

[0072] Um ganz allgemein den Kondensationsgrad zu erhohen sowie urn die GroBe der Mesoporen zu kontroliieren, 
wird das Gel einem Losungsmittelaustausch bei 90°C in 1 m Anunoniumhydroxid-Losung unterzogen, und zwar fur 9 
Stunden. Das Volumen des Losungsmiltels betragt dabei etwa das Zehnfache des Volumens des Gels. Nach erfblgtem * 45 
Losungsmittelausiausch werden die Monolithen mit 0,1 m HNOa-Losung und 25%igem Ethanol gewaschen. 
[0073] Im Trocknungs-Schritt werden die Griinkorper fur 3 Tage bei 60**C gelrocknet. Der danach erhaltene Monolith 
zeigt alle charaklerislischen Eigenschaften des erfindungsgemaBen Materials, wie beispielsweise bimodale Porenstruk- 
tur, Transportkanale. Abwesenheit von Bragg-Reflexen. AnschlieBend an den Trocknungsschritt kann der Monolith fur .5 
Stunden bei 450**C kalziniert werden, wobei die Temperatur mit einer Rampe von 1 K/min hochgefahren wird. 50 

Beispiel 2 

Abhangigkeil der PorensUaiklur voin Molekulargewicht an PEG 

[0074] Die in diesem Beispiel angegebene Tabelle zeigt, wie sich die Porenstruktur (visuell bestimmt aus SEM-Auf- 
nahmen sowie durch Messungen der Porositat mil Hg-Porosimeuie) ais Funktion des Molekulaigewichles (MG) an PEG 
andert: 

Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, kann durch Variieren des Molekulargewichles von PEG die GroBe der Makroporen 
sowie deren Grad an wechselseitiger Vemeizung eingestellt werden. 60 
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MG PEG 



Transparenz 



PorengroBe 
(SEM) 



Porentyp 
(SEM) 



10 



15 



600 
4.600 
10.000 
35,000 



transparent 
transparent 

opak 

opak 



keine 
« 1 Jim 

< 1 Jim 
ca. 20 |im 



keine 
isoliert 
isoliert 
verbundene 
Kanale 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Beispiel 3 

Abhangigkeit der Porenstruktur vom relativen Gehait. am PEG 

[O075] Die folgende Tabelle zeigl, wie sich die Porenstruktur (visuell bestimmt aus SEM-Bildem sowie durch Messun- 
gen mil Hg-Porosimetrie) als Funkiion des relativen Gehalies (gemessen in Gew.%) an PEG andert, wenn das Moleku- 
largewicht von PEG konstant bei 35.000 belassen wird. 





PEG (MG 35000): 




Poren: SEM 


Probe 


Gewicht [g] 


Gew-% 


Transparenz 


GroBe 


Typ 


Kl 


0.4 


2.55 


opak 


10-20 nm 


isoliert 


K2 


0.5 


3.17 


opak 


30-80 nm 


haupts. isoliert 


K3 


0.6, 


3.78 


opak 


5-10 fim 


teilw. verbunden. 


K4 


0.7 


4.38 


opak 


20-40 |jni 


teilw, verbunden 


K5 


0.8 


4.98 


opak 


3-7 nm 


teilw. verbunden 


K6 


0.9 


5.56 


opak 


1-2 jam 


teilw. verbunden 


K7 


1.0 


6.14 


opak 


< 1 (.im 


separiert 



[O076] Wie man aus der Tabelle gut ablesen kann, lassen sich wiederum die GroBe der Makroporen sowie der Grad der 
Verbindung der Poren zu Kanalen durch Variieren des relativen Anteiles an PEG beeinflussen. Die zu Kanalen verbun- 
denen Makroporen der Probe K5 sind in Fig. 1 anhand von einer SEM (scanning electron microscopy) Aufnahme in ei- 
nein MaBslab von 1 cm = 30 fiiii gezeigt. 

Beispiel 4 

Abhangigkeit der Porenstruktur vom reladven Gehait am TEOS 

60 [0077] Die folgende Tabelle zeigt, wie sich die Porenstruktur (visuell bestimmt aus SEM-Aufnahmen sowie durch 
Messungen mit Hg-Porosimeuie) als Funktion des relativen Gehaltes (gemessen in Gew.%) an TEOS andert. 
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r-Wert TEOS 


Transparenz 


Teilchengrofie 


Porentyp 






(SEM) 


(SEM) 


20,57 


opak 


5 - 10 


Teilchen 


17,14 


opak 


10-20 \xm 


verb. Kanale 


14,7 


opak 


25 - 50\im 


verb. Kanale 


12,86 


opak 


10-20^m 


isoliert 


11,43 


opak 


30-80 nm 


isoliert 



Beispiel 5 

Abhangigkeit der Porenstruktur von der Konzeniradon des Losungsmiuels im Losungsraittelaustausch 

[0078] Die Konzentration des im Schriii des Losungsinittelaustausches verwendeien Losungsmiuels (hier: Ammoni- 
umliydraxid ersetzt Salpetersaure) ist von besonderer Bedeutung fiir die GroBe der Mesoporen (bestimnit durch Adsorp- 
tionsmessungen mil Stickstoff). Hierbei wird die Anderung von wesendichen Poren-Parametem (Oberflache, Porenvo- 
lumen, Porendurchmesser) mit der Anderung der Konzentraiion an Ammoniumhydroxid (1,0 m, 0,1 m und 0,01 m) bei 
unterschiedlichen Temperaturen dargesiellt. 

[0079] Dabei erfolgt die Zuordnung der Probe zu der jeweils entsprechenden Temperatur und Konzentration an Am- 
moniumhydroxid gemaB der folgenden T^belle 





Temperatur 


d 
o 

S £ 
fa o 

M 5^ 
c ^ 

o 




22°C 40^C 60^C 90^C 


1.0 M 
0.1 M 
0.01 M 


Sla S2a S3a S4a 
Sib S2b S3b S4b 
Sic S2c S3c S4c 



und die Poren-Parameter fur diese Proben sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 
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40 



45 



50 



55 



60 



65 







Oberflache 


Porenvolumen 


Porendurchmesser [ran] 


5 




[mVg] 


[cm'/g] 


Adsoq>tion 


Desoiption 




Sla 


449.38 


1.271 


12.32 


10.02 


10 


Sib 


801.41 


1.316 


7.59 


6.62 




43 1 W 


902.10 


0.802 


4.22 


3.86 


15 


S2a 


368.68 


1.402 


17.69 


14.13 






623.06 


1.346 


10.32 


8.88 


20 




835.57 


1.227 


6.88 


6.10 




S3a 


260.04 


0.636 


11.49 


10.88 


25 


S3b 


497.81 


1.353 


14.46 


11.09 




S3c 


646.07 


1.250 


9.44 


8.19 


M) 


S4a 


235.46 


0.500 


10.89 


10.32 


35 


S4b 


373.40 


M49 


18.48 


15.30 


S4c 


512.88 


1.242 


11.39 


9.68 



[0080] Porenverteilungsfunktionen fur Meso- und Makxoporen von zersetzbaren Monolithen, heigesteilt nach dem in 
"Beispiel 1 beschriehenen allgeiTieinen RezepT. und einem Tx5sungsmitTelaust.ausch bei 90°C bei verschiedenen Kon/en- 
trationen an Ammoniumhydroxid untenvorfen, sind in Fig. 2 gezeigt, Dabei beschreibt die horizontale x-Achse den mitt- 
lerenPorendurcbmesser (in Mikrometern) und die verdkale y-Achse den gemessenen Anteil an Poren bei diesem Durch- 
messer (gemessen in Millilitem pro Gramm). Dabei enLsprichi die durchgezogene Linie einer 2 m Aramoniuinhydroxid- 
Losung, die geslricheite Linie einer 0,2 m sowie die gepunktete Linie einer 0,02 m Ammoniumhydroxid-Losung. Das 
Diagramm belegt somit eindeutig, dass insbesondere die GroBe der Mesoporen reproduzierbar uber die Konzentration an 
Ammoniumhydroxid cingestellt werden kann. 

Beispiel 6 

Herstellung eines zersetzbaren Monolithen mit triniodaler Porenstrukiur 

[0081] Als Sol werden 0,62 g PEG mit einem Molekulargewicht von 35.000 mit 5^ g Wasser sowie 1,3 g an Salpeter- 
saure geiiiischL. Zu diesem Geniisch werden 5.05 g TEOS gegeben und geruhn bis eine klare Losung entslehu 
[0082] Zu diesem Zcitpunkt werden 0,36 g C14TAB als Amphiphilcs zu dem Sol gegeben. Dies bcdeutet, dass w die- 
sem Beispiel der PEG Gehall 4,84 Gew.% beiragt sowie der C14TAB Gehalt 2,78 Gew.%. Das Sol wird anschlieBend m 
Formen gegossen und bei 40*'C fur 5 Stunden gelien und daran anschUeBend fiir 48 Stunden bei 40°C gealten. 
[0083] SchlieBlich wird der Monolith einem Losungsmiuelaust.ausch bei 90°C in 1 m Ammoniumhydroxid-Losung 
unterzogen, und zwar fur 9 Stunden. Das Volumen des Losungsmitlels betragl dabei eiwa das Zehnfache des Vblumens 
des Gels. Nach erfolgtem LosungsmittelausUusch wird der Grunkorper mit 0,1 m HNCh-Losung und 25%igem Ethanol 

foO^W]^^^Im Trocknungs-Schritt werden die Grunkorper fiir 3 Tage bei 60*^0 getrockiiet und daran anschlieBend fur 5 
Stunden bei 500°C kaiziniert, wobei die Temperatur mit einer Rampe von 1 K/min hochgefahren wird. Fur Monolithen 
mil trimodaler Porensuuktur ist das Kalzinieren ein wesenilicher Schritt, da auf diese Weise das C14TAB quandtaiiv ent- 
femi werden kann. 
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Bei spiel 7 

Variation der GroBe der Mikroporen durch die Wahl des Amphiphilen 

[0085] Die Herstellung des Monolithen erfolgt genau wie in Bcispiel 6 beschrieben, mil dem Unierschied, dass anstelle 5 
von C14TAB nun Ci6TAB und CI STAB eingeselzt werden. Der Einfluss der Wahl des Amphiphilen auf die GroBe der 
Mikroporen isl in Fig. 3 dargestelU. Dabei zeigt die horizontale x-Achse den Porendurchniesser in Nanoiwtem und die 
vertikale y-Achsedas demjeweiiigen Porendurchniesser zuzuordnende Porenvolumen in Kubikzentimeiem pro Gramm. 
OfFensichtlich lassl sich der Durchmesser der Mikroporen durch ein Veriangem der aliphadschen Kerte des Amphiphilen 
zu kleineren Wertcn verschieben. lo 
[0086] Die gesamte trimodale Porenstruktur eines zersetzbaren Monolithen, der unter Zugabe eines Amphiphilen er- 
halien wurde (hier mil CidTAB), ist exeraplarisch in Fig. 4 dargestelll, wobei die horizontale x-Achse den Porendurch- 
messer in Mikrometern angibt und die vertikale y-Achse den jeweiligen Anteil der Poren ain Gesamtporenvolumen, ge- 
messen in Kubikzentimeiem pro Gramm. Dabei wurde der Anteil an Mikro- und Mesoporen mit Stickstoff-Adsorption 
bestimnit (gepunktete Linie) und der Anteil an Meso- und Makroporen mil Hg-Porosimetrie (durchgezogene Linie). i5 
[0087] Weiterhin ist in Fig. 5 ein Kleinwinkel>Rontgendiffraktogramm ftir das trimodale monolithische Material mit 
CifiTAB gezeigt. Auf der horizontalen x- Achse ist der Streuwinkel 20 in Grad eingetragen (aufgenonmien bei der Ener- 
gie der Cu Ka-Linie) sowie auf der vertikalen y-Achse die relative Stteuintensitat in willkurlichen Einheiten. Es ist deut- 
lich zu erkennen, dass lediglich die fiir Kleinwinkelstreuung typische, vom Primarstrahl (bei 0 Grad) her abfallende, Ein- 
hiillende zu sehen ist, nicht aber die sonst fiir Materialien mit Mesoporen typischen Bragg-Refiexe (siehe Diskussion in 20 
der Einleitung). Somit ist gezeigt, dass das Material der vorliegenden Erfindung tatsachlich auf alien Langenskalen un- 
geordnet ist. 



Beispiel 8 

25 

Verwendung der erfindungsgemaBen zersetzbaren Monolithen zur Freisetzung von Wirkstofifen (drug release) 

[0088] Es wurden vier vcrschiedene Materialien verwendet und zwar: (i) Probe QX wie aus Beispiel 1, nur dass PEG 
des Molekulargewichtes 10.(XX) eingesetzi wurde (Durchmesser der Mesoporen: 14 nm), (ii) Probe P4, die der Probe K5 
aus Beispiel 3 entspricht und zusatzlich mil 0,5 Gew.% an CieTAB versetzt wurde 11,3 nm Porendurchmesser), (iii) 30 
Probe P6, die Probe K5 mit 3,0 Gew.% an C16TAB entspricht (7,6 nm Porendurchmesser) und schlieBlich (iv) Probe K5, 
bei welcher der Losungsmitielaustausch in 0,2 m Ammoniunihydroxide vorgenommen worden ist (11 nm Porendurch- 
messer) 

[0089] Diese Proben wurden mit Ibuprofen beladen (etwa 0,6 nm Durchmesser), und zwar durch Tranken der Monoli- 
then mit in Hexan gelostem Ibuprofen fiir 3 Tage. AnschlieBend wurden die Monolithen sotgfalug mit Hexan gewaschen 35 
und einen Tag lang getrocknet. Die aufgenommene Menge an Ibuprofen wurde per UV-VIS Spektroskopie und konven- 
tionelles Auswagen bestimmt (siehe nachstehende 'labeile). 







UV-VIS 


Gewichts^derung 


Probe 


Gewicht 
[mg] 


absorbierte 
Masse [mg] 


Gew- 
% 


absorbierte 
Masse [mg] 


Gew- 

% 


Q4 


648.3 


107.6 


16.6 


124.4 


19.2 


P4 


299.5 


49.4 


16.5 


61.2 


20.4 


P6 


312.8 


73.5 


23.5 


84.2 


26.9 


R2 


331.4 


73.9 


22.3 


83.2 


25.1 



[0090] Uiii das Freisetzen des WirkstoITes zu unlersuchen, wurden die Proben in eine der menschlichen KorperQussig- 
kcit analogcn Flussigkcit cingctaucht (bei 40°C) und die Konzcnu-ation an Ibuprofen in der Fliissigkcit per UV-VIS 55 
SpekU-oskopie gemessen. Der Veriauf der Kurve freigesetztes Ibuprofen gegen Zeit isl in Fig. 6 gezeigt. Dabei gibt die 
horizontale x-Achse die Zeit in Stunden an und die vertikale y- Achse die freigesetzte Menge an Ibuprofen in Prozent, be- 
zogen auf die Menge, die im Monolithen vor dem Freisetz-Versuch eingelagert war. Die Zuordnung der Kurvenverlaufe 
erfolgt nach der oben angegebenen Tabelle. 

[0091] Wie aus Fig. 6 ersichilich ist, kann die Rate der Freisetzung durch die GroBe der Mesoporen (aber auch durch 60 
die Art des Losungsmittelaustausches) gesieuert werden. ErwartungsgemaB wird die Freisetzung umso langer verzogert, 

je kleiner die Poren sind. 

[0092] Die folgenden Beispiele 9 und 10 zeigen Ergebnisse einer Gleichgewichtsadsorption, welche an erfindungsge- 
maBen Monolithen durchgeflihrt wurde. 
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Beispiei 9 

Beladen von Wirkstoffen im nichl. kalzinierten erfindungsgemaBen Monolithen 

5 (00931 Ein nach dem in Beispiei 6 angegebenen Verfahren hergestelller Monolith wurde nach der Trocknung bei 80°C 
(also ohne Kalzinierungsschritt) durch Gleichgewichtsadsorption beladen. Hierzu wurde das Material in eine 0,01 mo- 
lareLosung von Methylenblau in Ethanol (als Modellsubsianz fiir beispielsweise einen pharmazeuiischen Wirkstoff) ge- 
geben. Nach einer bestimmten Zeit wurde ein Monolith entnommen, in der Halfte zerteilt and mittels opdscher Analyse 
die Farbstoffverteilung uber den Querschnitt des Formkorpers gemessen. Die folgenden Abbildungen zeigen: (a) dass 

10 bereiis nach 240 Minuten eine gleichmaBige Farbstoffverteilung uber den Monolith fesigesiellt werden kann. (b) dass die 
Materialien ohne Kalzinierung beladen werden konnen. Das Beladen der nicht kalzinierten Monolithe ist im Einzelnen in 
den Fig, 7 bis 9 gezeigt: Fig. 7 zeigt die Farbstoffverteilung nach einer Minute, Auftragung (y- Achse) reladve Iniensilat 
(in willkurlichen Einheiten) gegen die relative Strecke des Querschnitts in Mikrometem (y-Achse). Der Gradient zwi- 
schen der auBeren Grenzflache und dem Inneren ist deutiich zu erkennen. 

15 [0094] Bereiis nach 30 Minuten hat eine pardelle Durchdringung des porosen Formkorpers stattgefunden (sieheFig. 8, 
die Achsen haben die gleiche Bedeutung wie in Fig. 7) und nach 240 Minuten wird mehr oder weniger eine Gleichver- 
teilung des Farbstoffes im gesamten Monolithen beobachtet (siehe Fig. 9, die Achsen haben die gleiche Bedeutung wie 
in Fig. 7). 

20 Beispiei 10 

Freisetzen von Wirkstoffen im nicht kalzinierten erfindungsgemaBen Monolithen 

[0095] Ein nach dem in Beispiei 6 beschriebenen Verfahren hergestellter Monolith wurde nach Trocknung bei 80°C 
25 (also ohne Kalzinierungsschritt) durch Gleichgewichtsadsorption beladen. Hierzu wurde das Material in eine 0,0004 mo- 
lare Losung von Methylenblau in Ethanol gegeben. Nach 24 Stunden wurde ein Monolith enmommen und in 2 ml einer 
wassrigen 0,1 roolaren HCl-Losung gegeben (urn beispielsweise eine physiologische Ixjsung zu simulieren). Fig. 10 
zeigt die Anderung der Farbstoffkonrentration, wie sie in der urspriinglich reinen Losung (ohne Mehtylenblau) nach dem 
Eintragen des mit Methylenblau beladenen Monolithen stattfindet, und zwar in mol/1 auf der vertikalcn y-Achse ais 
30 Funktion der 2^ii (auf der horizontalen y-Achse in Minuten). 

[0096] Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Beispiele 9 und 10 zeigen, dass a) dass die erfindungsge- 
maBen Materialien auch dann beladen werden konnen, wenn auf den Schritt der Kalzinierung verzichtet wird, und dass 
b) eine Abgabe des Farbstoffes nach dem Beladen unter physiologischen Bedingungen moglich ist. 

35 Patentanspriiche 

I. Monolithisches keramisches Material mit Mikro- und Mesoporen oder Meso- und Makroporen oder Mikro-. 
Meso- und Makroporen, dadurch gekennzeichnet, dass es unier physiologischen Bedingungen zumindest leil- 
weise zersetzbar ist. 

40 2. Material nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Struktur-Untersuchungen mittels Rontgenbeugung 

keine Rragg-"Reflexe im Kleinwinkelbereich zeigen. 

3. Material nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest ein Teil der sich im Material befind- 
hchen Makroporen und Mesoporen oder Makroporen oder Mesoporen das Material durchlaufende TVansport-Ka- 
naie bilden. 

45 4. Material nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die PorengroBe 

mindestens eine der Eigenschaften aus der folgenden Gruppe umfasst: die GroBe der Makroporen liegt zwischen 
0.1 Mm und 100 pm liegt, die GioBc der Mesoporen liegt zwischen 5 nm und 50 nm, die GroBe der Mikroporen liegt 
zwischen 1 nm und 3 nm, 

5. Material nach mindestens einem der vorstehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass es nach dem Tirock- 
50 nen einen hoheren AnteiU gemessen in Gewichlsprozent, an anorganischen Besiandteilen enlhalt als an oiganischen 

Bestandteilen. 

6. Verfahren zur Herstellung eines raonolithischen keramischen Materials mit Mikro- und Mesoporen oder Meso- 
und Makroporen oder Mikro-, Meso- und Makroporen, welches unter physiologischen Bedingungen zumindest teil- 
weise zersetzbar ist, dadurch gekennzeichneU dass das Verfahren mindestens die folgenden Schritte enthitlt: 

55 (I) Inkoniaktbringcn cincs Vorlaufcr-Matcrials, cincs wasscrloslichcn Polymers, cincr amphiphilcn Substanz, 

sowie eines Hydrolyse-Katalysaiors; 

(EE) Induzieren des Sol-Gel-Ubeiganges fiir das Gemisch aus (1); 

(lib Entfemen und Austauschen des lx>sungsmittels im Gel aus (II) oder Entfemen oder Austauschen des L5- 

sungsmittels; 

60 (TV) Trocknen des aus (IE) erhaltenen Grunkorpers. 

7. Verfahren nach Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, dass nach Sdiritt (N) ein zusatzlicher Kalzinierschritt (V) 

(V) Kalzinieren des getrockneten Grunkorpers 
durchgefuhrt wird. 

8. Verfahren zur Herstellung eines monolithischen keramischen Materials mit Meso- und Makroporen, welches un- 
65 ter physiologischen Bedingungen zumindest leilweise zersetzbar ist, dadurch gekennzeichneU dass das Verfahren 

mindestens die folgenden Schritte enthalt: 

0) Inkontaktbringen eines Voriaufer-Materials, eines wasserloslichen Polymers, sowie eines Hydrolyse-Kaia- 
lysators; 
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(II) Induzieren des Soi-Gel-Uberganges fiar das Gemisch aus (1); 

Oil) Enifemen und Ausiauschen des Losungsmiiiels im Gel aus (11) oder Entfemen oder Ausiauschen des Lo- 
sungsiTiittels; 

(IV) Trocknen des aus (HI) erhaltenen Griinkorpers. 

(V) Kalzinieren des getrocknelen Griinkorpers, wobei die Temperatur zu keinem Zeiipunkt uber 500°C liegen 5 
darf. 

9. Verfaliren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Vbrlaufer-Verbin- 
dung ausgewahli wird aus der Gruppe umfassend voUsiandig hydrolysierbare Alkoxide, Alkoxide mit niindestens 
einer nichl hydrolysierbaren Gruppe; in wassriger Losung zerselzliche Halogenide, polymersierbare MeLall-Salze, 
oligomere Vorlaufer-Materialien, organisch modifizierte Silikate; Koordinationsverbindungen mit Carboxyl oder P- lO 
Dikelon-Liganden; sowie Kombinationen aus zwei oder mehr der vorsiehend gen an men SubsLanzen. 

10. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Hydrolyse-Kataly- 
sator ausgewalilt wird aus der Gruppe umfassend basische Substanzen wie Ammoniak, Amine, Ammoniumionen- 
Losungen; saure Substanzen wie Mineralsauren, organische SSuren, fluoridhaliige Losungen; sowie Kombinatio- 
nen aus zwei oder mehr der vorsu^hend genannten Substanzen. 15 

11. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das wasserlosliche 
Polymer ausgewahli wird aus der Gruppe der nicht geladenen und der ionischen Polyniere; sowie Kombinationen 
Oder Gemische aus zwei oder mehr der vorgenannlen Substanzen. 

12. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die aniphiphile Sub- 
stanz ausgewahlt wird aus der Gruppe umfassend Block-Copolymere; grenzflachenaktive Agenzien, Detergenzien, 20 
Seifen; Lipide, Phospholipide; sowie Kombinationen aus zwei oder mehr hiervon. 

13. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass als Vorlaufer-Material 
TEOS eingesetzt wird, als Hydrolyse-Kataiysator Salpetersaure, als wasserlosliches Polymer PEG sowie als optio- 
nale amphiphile SubstanzCTAB., sowie dass der PEG-Gehalt im. Hereich von 2 bis 10 Gew.%, bezogen auf H^^ s Ge- 
samtgewicht liegt, dass das Molekulargewicht von PEG zwischen 10.000 und 50.000 liegt, dass der relative Anteil 25 
an TEOS, gegeben durch den r-Wert, im Bereich von 10 bis 20 gegeben ist, dass der Anieil an optional zu verwen- 
dendem CTAB zwischen 0,01 und 5 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht, liegt, sowie dass das Losungsmittel 

fiir den Losungsmittelaustausch Ammoniumhydroxid ist. 

14. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass das erfindungsgemaBe 
Material einer Nachbehandlung unterzogen wird, wobei die Nachbehandlung ausgewahlt sein kann aus der folgen- 30 
den Gruppe umfassend: Tranken oder Inkontaktbringen mit katalytisch aktiven Substanzen sowie weiteren Hilfs- 
oder Zusatzstoffen, das Funktionalisieren von zumindest Teilen der inneren Oberflache, das Lipophilisieren; das 
konsekutive Beladen sowie jede Kombination von zwei oder mehr der vorstehenden Schritte. 

15. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass Fornu GroBe undPo- 
rensuuktur des erfindungsgemaBen Monolithen im Hersiellungsverfahren selbst definiert wercfen und nicht erst in 35 
einem nachgeschalteten Bearbeitungsschritt 

16. Verwendung des monoHthischen keramischen Materials gemaB mindestens eines der Anspriiche 1 bis 5 oder 
des monolithischen keramischen Materials, erhaltlich nach einem Verfahren gemaB mindestens eines der Ansprii- 
che 6 bis 15 als Vollkatalysator, als Katalysator-Trager, als Molekularsieb, als biologischer Separator mit engem 
Abschneide-Kriterium bezuglich des Molekulargewichtes, als osmotische Membran sowie als dielektrisches Me- 40 
dium. 

17. Verwendung des monohthischen keramischen Materials gemaB mindestens eines der Ansprik:he 1 bis 5 oder 
des monolithischen keramischen Materials, erhaltlich nach einem Verfahren gemaB mindestens eines der Ansprii- 
che 6 bis 15 zur zeitlich verzogenen und zeitlich gesteuerten sowie ortlich wohl definienen Anlieferung von Farb- 
stotTen, kosmetischen Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstoffen, pharmazeuUsch relevanten Substanzen, Proieinen, Pepti- 45 
den, Enzymen, pflanzlichen Wirkstoffen, Nahrmittel oder Nahnniitelzusatzstoffen, Futtermitiel- oder Futtermittel- 
zusatzstoffen, Duftstoffen und Geschmackstoffen. 

18. Verwendung des monolithischen keramischen Materials gemaB mindestens eines der Anspriiche 1 bis 5 oder 
des monolithischen keramischen Materials, erhaltlich nach einem Verfahren gemaB mindestens eines der Ansprii- 
che 6 bis 15 als biologisch abbaubares oder biologisch resorbierbares oder als biologisch integrierbares keramisches 50 
Material in der Medizin-Technik, insbesondere zur Knochenverstarkung, zur Bindegewebe-Unterstiitzung und zur 
Wundheilung. 
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